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【要約】 
 
 
 
EZH1/2 inhibition augments the anti-tumor effects 
of multikinase inhibitors in hepatocellular carcinoma 
(EZH1/2阻害は肝細胞癌における 
マルチキナーゼ阻害剤の抗腫瘍効果を増強する) 
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【背景・目的】	
	 肝細胞癌(HCC)は、アルコールやウイルス性肝炎などによる慢性炎症を背景に
発生する難治性癌で、世界の癌関連死亡原因の第 2位を占めている。	
	 進行肝癌に対する全身化学療法としては、現在は 3種類のマルチキナーゼ阻
害剤(MKI)が使用されており、1次治療としてはソラフェニブ、レンバチニブが、
ソラフェニブ不応例の 2次治療としてレゴラフェニブが使用されている。しか
し進行肝癌の長期予後は依然として悪く、新たな治療戦略が望まれている。	
	 EZH1 および EZH2 は PRC2 という複合体を形成し、ヒストン H3の 27 番目のリ
ジンをトリメチル化(H3K27me3)することで標的遺伝子の転写を抑制している。
HCC を含め、多くの固形癌で EZH2 発現が亢進していることが報告されており、
また EZH2 が高発現の腫瘍では悪性度が高いことも示唆されている。また EZH2
の機能が抑制された状況下でEZH1が代償的に機能するとの報告もなされており、
EZH1/2 が新規の治療標的となりうることが期待される。	
	 そこで本研究では、HCC における EZH1/2 および H3K2me3 の役割を検証し、既
存のマルチキナーゼ阻害剤との併用も含め、EZH1/2 の治療標的分子としての可
能性を探ることを目的とした。	
	
【方法】	
	 当院で手術を施行された肝癌患者の手術標本を用いて臨床病理学的検討を行
った。また short	hairpin-RNA(sh-RNA)や EZH1/2 阻害剤をもちいて loss	of	
function	assay を行い、その機能を検証した。さらに既存の HCC 治療薬である
MKI が H3K27me3 レベルに与える変化を検証し、EZH1/2 阻害剤の併用療法の有効
性についても検討した。	
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【結果】	
	 HCC 手術標本での検討では、EZH2 発現と H3K27me3 レベルには正の相関が見ら
れた。しかし EZH2 が低発現にもかかわらず H3K27me3 レベルが高い症例も認め
られ、その約半数で EZH1 の上昇が確認されたことから H3K27me3 レベルの上昇
に EZH1 と EZH2 の両者が関与する可能性が示唆された。また H3K27me3 レベルが
高い症例では UICC ステージは進行しており、無再発生存率も有意に低下し、予
後不良と相関すると考えられた。	
	 肝癌培養細胞において、sh-RNA や低分子化合物を用いた EZH1/2 阻害は細胞増
殖を有意に抑制し、その効果は EZH2 単独阻害より EZH1/2 二重阻害で高い傾向
にあった。RNA-sequence による検討では EZH1 と EZH2 の標的遺伝子は完全には
一致しないことが判明し、両者を阻害することで高い抗腫瘍効果が得られるこ
とが示唆された。	
	 肝癌の既存治療薬である MKI の投与は EZH1 や EZH2 のタンパクレベルに変化
を与えないにも関わらず、H3K27me3 レベルを上昇させることが確認された。EZH2
は様々な部位でリン酸化され、Akt を介した serine21 のリン酸化は EZH2 のメチ
ルトランスフェラーゼ活性を失わせることが報告されている。本研究でも MKI
の投与により Akt およびリン酸化 EZH2 の低下が確認され、このような EZH2 の
翻訳後修飾がメチル化酵素活性を上昇させてH3K27me3レベルが上昇していると
考えられた。	
	 さらに EZH1/2 阻害剤と MKI の併用は MKI により上昇した H3K27me3 を打ち消
し、肝癌培養細胞において相乗的に細胞増殖を抑制した。	
	 RNA-sequence や ChIP-sequence による網羅的な遺伝子解析では、EZH1/2 の標
的遺伝子はMKIの投与によりH3K27me3レベルが上昇して遺伝子発現は抑制され、
EZH1/2 阻害剤を併用することにより遺伝子発現は回復した。MKI 投与により発
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現が抑えられた遺伝子を GO解析すると、細胞分裂に関与する遺伝子や DNA 修復
に関連する遺伝子などが含まれた。	
	 xenograft を用いた検討でも MKI と EZH1/2 阻害剤の併用は高い抗腫瘍効果を
示し、その組織においても MKI 投与により、リン酸化 Akt およびリン酸化 EZH2
の発現低下を伴う H3K27me3 レベルの上昇がみられた。これらの結果は、MKI と
EZH1/2阻害剤の併用がH3K27me3レベルの減少を通じて抗腫瘍効果を発揮するこ
とを示していると思われた。	
	
【考察】	
	 近年ヒストン修飾異常が薬剤耐性に関与するとの報告がされているが、本研
究でも肝癌の既存治療薬である MKI は Akt を介してリン酸化 EZH2 を減少させ、
その結果 H3K27me3 レベルを上昇させていることが示唆された。この様な変化が
MKI の不応や耐性に関与している可能性もあり、MKI に EZH1/2 阻害剤を併用す
ることでより高い抗腫瘍効果が得られることが期待された。	
	
【結論】	
MKI と EZH1/2 阻害剤の併用は肝癌培養細胞において相乗的で高い抗腫瘍効果を
有することが示され、HCC の新たな治療戦略となる可能性が示された。	
